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論 文 内 容 要 旨
脳 神経系 の機能 に関 しては未知の部分が多いが,感 情 ・思考 などの脳 の高度 の機能の障害 と考
え られ る精神分裂病 の発病 機序 についてはほとんどわか ってい ない。 しか し,chlorpromazine
を は じめとするneuroleptics(majortranquilizer)の登場 は分裂病 治療へ新 しい道を ひらい
た。
分裂病治療薬 と しての効力が強 く副作用の弱いneurolepticsを開発す る目的で,主 にbuty-
rophenone構造を有す る多 くの化合物 について検 索をお こな った結 果,新 規 化合 物4一 〔4-
hydroxy-4一(3-trifluoromethylphenyl)一piperidino〕一2{一amino-4ノーflurobutyrophenone・
hydrochloride(ID-4708と略)を 得 た。ID-4708は抗apomorphine作用,抗methamphe-
tamine作用,条 件 反応抑制 作用などが強力であるに もかかわ らずcatalepsy作用や毒性 が弱 く,
分裂病 治療薬 と しての効力が強 く錐体外路 系障害の弱い,安 全性の高い薬物で ある事が期待 され
た。本研 究では,既 知のneurolepticsであるhaloperidQl(以下HPD),trifluperidol(以下
TPD)お よびchlorpromazine(ゑ下CPZ)な どとID-4708の作用を比較検討 しなが ら,












て の臨床効力 と良い相関性があ るとされてい る薬理 作用 に,ラ ッ トで の抗
apomorphine作用,抗methamphetamine作用,条 件反応抑制作用,探 索行動抑制作用があ る。
ラッ トにapomorphineやmethamphetamineを投 与す るとケー ジを なめる ・首をふ るなどの
stereotypedbehaviorがあらわれ る。 これ らのbehaviorに対 するID-4708の拮 抗 作 用 は,
TPDの2～4倍,HPDの7～13倍,CPZの28～55倍 であ った。 シャ トル ボックスを使った
条件反 応抑制 作用は,ID-4708の効力がTPDと 同程 度,HPDの1.4倍,CPZの21倍 であ った。
Open-fieldtestによるID-4708の探索行動抑制 作用 は,TPDよ りやや強 く,HPD・CPZ
よ りは著 明に強か った。catalepsy作用 は錐体外路 系障害 と関係があ るとす る考え 方が最近多 く
な って きてい る。ID-4708のcatalepsy作用 は最大作用がTPDやHPDと 同程度であ るが,作
用 の持続 はTPD・HPDよ り短かか った。 マウスのhexobarbital睡眠増強作用は多 くの中枢抑制
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薬 が共通に持 っている非特異 的な作用であるが,ID-4708は この作用がTPD・HPD・CPZの
1/5～1/10であ った。 マゥスにおけるLD50値はID-4708の方がTPDよ り7倍 大 きかった。 こ
のよ う・な結果か ら,ID-4708はneurolepticsとしての効力が特異 的に強 く,錐 体外路系障害
や毒性 の弱い化合物 であると考 え られ た。
20pen-fieldtestによるneurolepticsの評価 およびminortranquilizerとの比較
Open-fieldtestにおける ラッ トのarhbulation(歩きまわ り)は 探索行動であ り,defecation
(脱糞)は 情動 不安 の指標 と考え られてい る。Minortranquilizerはいずれ も少量でanibulation
を増加 させdefecationを抑制 したが,大 量ではambulationを抑制 した。一方neurolepticsは
arhbulotionを抑制す るよ りも高い用量でdefecationを抑制 した。HPDやTPDは,ambulation
抑制 作用よりもdefecation抑制作用が非常 に弱 く,錐 体外録系障害 の弱いclozapineやthiorid-
azineはこの2つ の抑制 作用がほ ぼ同等 であ った。ID-4708のambulationおよびdefecation
抑制 作用は,HPD群 とclozapine群の 中間パ ター ンを示 した。
3マ ウスのmethamphetamine群居毒性に対す るneurol6pticsおよび中枢 作用薬の効果
マウスのmethamphetamine群居毒性は ,脳 内norepinephrineをあ らか じめ減少 させてお く
事 によ り抑制 され,α 一receptor刺激薬であ るclonidineによ り増強 された。Dopamine(以下
DA)recept』or刺激薬であ るapomorphineは群 居毒性 に影響 を 与えなか った。 マウスはmeth-
amphetamineを投 与された異常 な情動状態で は,他 の マウスの存在を認識す る事によ り死亡率
が高 め られ,こ の群居毒性の発現過程 に脳 内norepinephrineニユー ロ ンお.よび α一receptorが
関 与 しそい るもの と考え られた。Neurolepticsは中枢 作用薬の うちで群居毒性拮抗 作用が最 も
強 く,こ の拮抗 作用 は脳 内 α一receptor遮断 作用 によるもの と思われた。
4Neurolepticsによるcatalepsy発現の機序
HPDを ラ ッ トに投 与す ると,投 与量の増加に応 じてcatalepsyが強 くなり,線 条件 のDAが
減少 した。HPD・TPD・ID-4708によるcatalepsyの強 さの経時的変化 と脳内線条体 のDA含
有 量の減少の経 時的変化 とは良い一致を示 した。HPDの 連続投 与によ りcatalepsyは強 くな り,
線条体のDAの 減少 も強 められたが 、ID-4708めcatalepsy作用は連続投与によ りあま り強.く
な らず,線 条体DA量 も連続投与の影響が ほとん どみ られ なか った。CPZのcataleやsy作用は,
HPDよ りは弱いが明 らかに認め られ,線 条体DAも 減 少 した。Thioridazineやclo乞apineは
catalepsy作用が非常に弱 く,線 条件DAを 減少 させなか った。 これ らの結果 か ら,neurolep-
ticsによるcatalepsyは線条体DAreceptorの遮断 とDAニ ュー ロンの活性 低下によ り発 現
す.るもの.と考え られた。Thioridazineやclozapiheは臨 床的に錐 体外路系障害が少ない事か ら,
ラッ トにおけるcatalepsy作用 §々弱 く,線 条体のDAを 減 らす作用の弱い薬物は臨斥的に錐体外
路性障害が弱い と考え られ,ID-4708のcatalεpsy作用が比較的持続ρ短かい事,ID-4708
-184一
の連続投 与に より,ラ ッ トのcatalepsyが強 くな らない事などか ら,ID-4708は臨床的に錐体
外 路系障害特にakinesia(無動症)な どの弱い事が予想 された。
ラ ッ トの両側の線条体 また は側座核に6-hydroxydopamineを微 量注 入 して これ らの部位 の
DAニ ュー ロンを化学 的に変性 させ た。術後2週 間 目にneurolepticsを投与 してcatalepsyの強
さを調べた。HPD・LD4708・CPZ・thioridezine-clozapineによ るcatalepsyはこれ らの
手術 によ り強め られ たが,側 座核 よ りも線条体のDAニ ュー ロ ンを変性 させた方がcatalepsyの
増 強が顕著 であ った。
ラッ トの両側の線 条体 または側坐核 を電気 的に破壊 し,同 様 に してneurolepticsのcatalepsy
作用を調べた。HPD・ID-4708・CPZ・thioridazineによるcatalepsyはこれ らの手術 によ り
弱め られたが,clozapineによ るcatalepsyは強 あ られた。電気 的破壊 におい ても,側 坐核 より
も線条体の破壊の方がcatalepsyに大 きな影響を 与えた。これ らの事か ら,neurolepticsによ
るcatalepsyの発現 には側坐核 よ りも線条体の方が大 き く関 与 してい る事,clozapineによ る
catalepsyの発現機序 は,HPD・ID-4708・CPZ・thioridazineとは異 なって いる事が 示唆 さ
れた。 これ らの手術 のID-4708のcatalepsy作用に対 する影響 は,HPDやCPZのcatalepsy
作用に対す る影響 と似 ていた。この事か ら,ID-4708のcatalepsy作用の 機序 はHPDやCPZ
と似 てい る事が示唆 された。
HPDに よ るラッ トのcatalepsyは,norepinephrine合成阻害剤 であ るFLA63やdiethyld-
ithiocarbamateを併用投 与す る事 により強め られた。 ζの とき脳 内のnorepinephrineはHPD
の単独投 与時 に比べ て減少 してい た。 また,HPDに よるcatalepsyはα遮断薬であ るphentola-
mi孕eによ り強め られ,α 刺激薬であ るclonidineによ り弱め られた。Norepinephrine合成胆
害剤の単独 投 与によ り脳 内norepinephrineを減少 させただけではcatalepsyは起 こらないので,
catalepsyはDAニューロ ンの神経伝達の阻害によ り起 こるものの,catalepsyの強 さはnorepi-
nephrineニュー ロ ンの活性低下や α一receptorの遮断によ り強め られ るもの と考 え られた。
ID-4708によ るラッ トのcatalepsyは,HPDによ るcatalepsyよりも,norepinephrine合成
阻害剤 の併用投 与によるcatalepsy増強が顕著であり,脳 内norepinephrineはID-4708と、
norepinephrine合成阻害剤の併 用投 与によ り大 きく減少 した。 この事 か ら,ID-4708はHPD
よ りも脳 内nor6pinephrineのturnover速摩を より強 く促進す る事が示唆 された。
5ラ ッ トのオペ ラン ト行 動に対す るneurolepticsの作用
Neurolepticsはラッ トのオペ ラン ト行 動に対 して抑 制作用を 示す事が 知 られて いる。DRL
zosecスケ ジュールや シ ドマ ン型条件 回避 スケ ジュールな どのオペ ラン ト行動 に対 して,ID-
4708は,HPDの2倍 以上,TPDと ほぼ同程 度の強力な抑制 作用を 示 した。 ラッ トの オペ ラン
ト行動 に対す る抑制 作用 と臨 床におけ るneurolepticsとしての効 力は良い相関があ るといわ れ
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てい るので,ID-4708の 臨 床効果 は強力であ る事が示唆 された。
以上のよ うに,neurolepticsの探索行動抑制 作用,群 居毒性拮抗作用,catalepsy作用 の機
序 についてい くつかの新 しい知見 を述 べ,新 化合物ID-4708がneurolepticとしての 効力 が強
く副作用 の弱い薬 物とな り得 る可能性 を示 した。Neurolepticsの作用機序 を鰐 明す る事は,よ
り理想的な分裂病治療パ の道 を拓 くだ けではな く,現 時 点ではほとんど発病 機序 のわかって いな
い分裂病 その ものの解 明に も役立つ ところが大 きいと思 われ る。
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審 査 結 果 の 要 、旨
本研究 は新 らしいbutyrophenone系neurolepticめ開発を 目的 と した行動薬理学的並 びに生
化学的検討に関す るものであ る。
その内容は次の5編 よ りな ってい る。
1新neurolepticの中枢作 用












〔1〕4一 〔4-hydroxy74一(3-trifluoromethyl)一piperidino〕一 γ一 am三no-
4しfluorobutyrophenonehydrochloride
〔1〕に つ い て ラ ッ トを も ち い,中 枢 作 用 の パ タ ー ンを 調 べ る た め 抗apomorphine作用 ,抗
methamphetamine作用,条 件 反 応 抑 制 作 用,open-field試験,catalepsy作 用 な ど を お こ な
っ た 。 こ の 結 果 〔1〕のneurolepticとして の 作 用 は,trifluperidolより も 強 く ,睡 眠 増 強 作 用
は き わ め て 弱 く,好 ま し い パ タ ー ンを 示 す こ と が 推 測 さ れ た 。
2Minor加anqulIizerと の 比 較
〔1〕をminortranquilizerのdiazepam,nitrazepamなど とopen-field試験 で 比 較 し た 。
そ の 結 果 〔1〕の 抑 制 作 用 の パ タ ー ン はhaloperido1とClozapineのほ ぼ 中 間 で,ambulationζ
defecationの抑 制 が ほ ぼ 同 じ量 で 観 察 さ れ た 。
3Methamphetamine群 居 毒 性 に 対 す る 抑 制 作 用
マ ウ ス のmethamphetamineによ る 群 居 毒 性 はnorepinephrineニウ ロ ン や α一receptor興奮
に 関 与 す る も の と さ れ て い る が,〔1〕は こ の 作 用 を 強 く抑 制 す る6こ れ は α一receptorの遮 断 に
甚 つ く も の と 思 わ れ る 。
4Catalepsy発 現 と錐 体 外 路 系 障 害
Neurolepticsはそ の 効 力 とcatalepsy発現 と は 相 関 が あ り,ま た 錐 体 外 路 系 障 害 と も 一 致 す る 。
Catalepsyは線 条 体dopamine含 量 の 低 下 に よ る も の と さ れ て い る が,〔1〕はcatalepsy発現 も
少 な く,ま たdopamineの 減 少 か ら の 回 復 も 速 か で あ る 。 こ の 点 か ら 錐 体 外 路 系 障 害 は 少 な い も
の と 示 唆 さ れ る 。
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5オ ペ ラン ト行動 に対する影 響
1は ラッ トのオペ ラ ン ト行動を強 く抑制 し,・haloperidolの2倍以上強力であ った。
以上,新 規butyrophenone系化合物が,neurolepticとしてす ぐれ た効力を有 し,錐 体外路系
障害が少ない薬 物であ ることを確認 した有 意義な研究であ る。
学位論文に価 いす るもの と認め る。
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